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细胞自噬和人类疱疹病毒相互作用的研究进展
黄  媛   刘兴楼   方  峰*

(华中科技大学同济医学院附属同济医院儿科临床病毒室, 武汉 430030)

摘要      自噬是普遍存在于真核生物中的自我保护机制之一, 在自噬相关蛋白的参与下形成

了完整而复杂的吞噬和自身调节机制, 使其防御过程有条不紊地进行。除维持细胞内成分更新外, 
自噬还可选择性识别并清除入侵的病原微生物, 如人类疱疹病毒。人类疱疹病毒在全球范围内普

遍存在, 感染人群广泛。然而, 在与宿主长期共存的过程中, 人疱疹病毒已经进化出相当强的抗细

胞自噬机制来破坏、阻滞宿主的这一清除作用。
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Abstract       Autophagy is one of self-protection mechanisms that ubiquitously exists in eukaryotes. With the 
participation of autophagy-related proteins, autophagy forms complete and complex phagocytosis mechanism as 
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细胞自噬是一个古老而保守的生物学过程, 几
乎存在于所有的真核细胞生物中。它是细胞中两大

自我降解途径之一, 相对于泛素–蛋白酶体系统而

言, 自噬可以降解较大的蛋白质, 甚至细胞器。起初

认为自噬没有选择性, 细胞内物质随机地进入自噬

系统进行降解, 以实现细胞内营养物质的再利用。

经过不断的研究, 人们发现自噬也具有选择性降解

的功能[1-2], 可选择性地降解细胞内冗余或有害的物

质(如蛋白质聚集体、过氧化物酶体和受损的线粒

体)[3], 从而影响某些疾病的发病过程。例如, 神经

元细胞发生自噬可以清除有害的蛋白寡聚体, 预防

神经变性性疾病如阿尔兹海默病、帕金森病、亨

廷顿氏病等的发生[4]。自噬还可降解入侵的微生物

(如细菌、病毒和寄生虫)[5], 该过程称为异源自噬

(xenophagy), 是机体对抗病原感染的免疫机制之一。

自噬相关蛋白(autophagy-related proteins, Atg)在自

噬形成过程中发挥重要作用。自噬途径包含两个

自噬相关蛋白参与的泛素样结合系统: (1)在Atg7和
Atg10的参与下, Atg5和Atg12结合后, Atg5-Atg12非
共价结合Atg16; (2)Atg4切割LC3(酵母自噬相关蛋

白Atg8的相对物)的羧基末端使其暴露出甘氨酸残

基, 增加其可溶性, LC3(LC3-I)羧基末端游离的甘氨

酸在Atg、Atg3以及Atg5的参与下进行磷脂酰乙醇
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胺修饰, 成为脂化的LC3(LC3-II)形式。另一自噬相

关蛋白Beclin1和III型磷脂酰肌醇3-激酶(phosphati-
dylinositol 3-kinases, PI3K)结合, 组成Beclin1-PI3K
复合物, 招募上述两个泛素样结合系统到吞噬池中, 
促进吞噬池的扩张和自噬体的形成。此外, Atg还有

其独立的自噬非依赖性的功能作用, 如参与维持细

胞内稳态、参与某些病原体引起的免疫反应等[6]。

正常情况下细胞内存在严格的调节机制, 使自噬维

持在一个持续有效的低水平状态, 任何破坏其调节

机制的因素都可能导致自噬功能的紊乱, 进而影响

自噬相关的病理生理过程。

疱疹病毒是一组有包膜的DNA病毒, 目前已知

有八种可引起人类疾病, 称为人类疱疹病毒(human 
herpes virus, HHV), 包括单纯疱疹病毒HSV(HSV-I、
HSV-II)、水痘–带状疱疹病毒(VZV)、EB病毒(EBV)、
巨细胞病毒(CMV)、人类疱疹病毒6型、7型(HHV-6、
HHV-7)、卡波西氏肉瘤相关疱疹病毒(KSHV或

HHV-8)。HSV和VZV有嗜神经特性, 可终身潜伏在

感觉性神经节中, HSV-I和HSV-II感染分别表现为

生殖器以外和生殖器部位皮肤黏膜疱疹, 部分人群

(如新生儿)可引起病毒性脑炎。VZV初次感染引起

水痘, 之后病毒长期潜伏于感觉神经节中, 再激活则

表现为带状疱疹。EBV和HHV-8属γ-疱疹病毒亚科, 
嗜淋巴细胞, 具有潜在致癌特性。CMV、HHV-6和
HHV-7均属β-疱疹病毒亚科, 人群中感染较普遍, 多
数无症状, 但在免疫低下或抑制人群(如婴儿、器官

移植病人、HIV患者)可致严重感染。HHV-6是婴

儿急疹的病原体, HHV-7与HHV-6引起的症状相似, 
有研究表明, 同种异体造血干细胞移植中它可伴随

HCMV的感染共同存在[7]。

真核生物中的自噬现象有着悠久的历史, 而病

毒在与宿主漫长的共存过程中不断进化, 以适应、

逃避和抵抗宿主的抗病毒反应, 这其中不乏疱疹病

毒成员[8]。就目前积累的研究结果显示, HHV与自

噬之间存在着复杂的相互作用: 自噬具有抗HHV
活性, 自噬相关蛋白也可以以依赖和不依赖自噬

的方式发挥抗病毒效应[9], 但某种情况下自噬本身

和自噬相关蛋白又可能被HHV所利用, 表现出促

HHV感染的活性; HHV则不断进化出多种多样的

抗自噬机制, 抵抗和逃避自噬的清除。本综述将对

自噬机制与人类疱疹病毒(HHV)感染的相互关系

进行总结。

1   自噬及自噬相关蛋白在抗HHV感染中

的作用 
自噬可排除细胞内、外不良因素的干扰, 维持

内环境稳定, 其表现之一就是对入侵病毒的免疫清

除作用, 已证实多种病毒可以激活细胞自噬并被吞

噬降解[10]。不仅如此, 在病毒感染后, 宿主细胞通过

释放炎症因子, 激活天然和适应性免疫应答来抵抗

病毒感染, 而自噬在这些防御反应中也发挥着重要

的作用[11]。

1.1   自噬通过降解病毒成分来抑制HHV感染

细胞内存在一种称为吞噬池(phagophore)的孤

立囊泡结构, 可以包裹需要降解的细胞成分(长寿蛋

白、细胞器以及入侵的微生物等)并延伸, 形成由

双层膜结构构成的自噬体(autophagosome), 之后自

噬体同溶酶体融合, 其内容物最终被溶酶体酶降解, 
以此维持细胞内物质的更新和抵抗病原体的入侵。

人们把病毒的降解称病毒自噬(virophagy), 是xeno-
phagy的形式之一。virophagy在HHV免疫清除中发

挥着重要作用。

HSV-1感染早期激活自噬, 但随后合成的病毒

蛋白—神经毒性因子ICP34.5可以抑制自噬, 有
研究者应用HSV-1的∆ICP34.5变异株(缺乏ICP34.5, 
不能抑制自噬)体外感染鼠胚胎成纤维细胞(mouse 
embryonic fibroblast, MEF), 检测到包裹有HSV-1蛋
白成分的自噬体增多, 证实HSV-1可以激活自噬, 并
被其降解清除[12]。gro29细胞是小鼠L细胞的变异

株, 感染HSV-1后, gro29细胞产生的感染性病毒量较

L细胞产生的低2 000倍, Le Sage等[13]在细胞水平对

此进行研究发现, gro29细胞的这种特性与其感染后

自噬通路的增强有关, 增多的自噬小体吞噬大量的

病毒体, 减少了病毒的释放, 从而支持细胞存活。另

一项体外(MRC-5细胞)结合体内(VZV感染者)的研

究证实, VZV感染可以激活自噬, 而自噬对VZV的清

除很可能是维持细胞内低病毒产量的重要机制[14]。

LMP1是EBV的致癌和潜伏感染相关病毒因子, 结构

为六次跨膜蛋白, 其中第3~6跨膜域可以激活自噬并

被降解[15]。

1.2   自噬通过促进天然免疫和适应性免疫应答抗

HHV感染

对于病毒的入侵, 自噬不但本身是一种免疫清

除机制, 而且还在天然免疫和适应性免疫应答中发

挥着重要作用[16]。在VZV感染的浆细胞样树突状细



黄    媛等: 细胞自噬和人类疱疹病毒相互作用的研究进展 1209

胞(plasmacytoid dendritic cells, PDCs)中, 自噬参与

病毒抗原的识别和IFN-α的产生[17]。

HSV-1感染巨噬细胞后, 其病毒蛋白gB激活

自噬, 进而促进MHC-I分子识别gB并将其提呈给

CD8+ T细胞[18]。此外, 自噬还参与了MHC-II分子对

EBNA1(EBV潜伏感染相关蛋白)的识别和向CD4+ T
细胞的提呈[19]。Lee等[20]的一项体内试验也证实了

HSV-1和HSV-2感染树突状细胞诱导的自噬对病毒

抗原提呈起促进作用。

2   HHV抑制自噬
在与宿主漫长的共存过程中, 病毒进化出了多

种抗宿主免疫的机制, 自噬通路便是病毒抗宿主免

疫的靶点之一, 其中HHV对自噬的抑制作用是多途

径的(表1)。
2.1   HHV抑制自噬的上游激活信号通路    

PKR/eIF2α信号通路在病毒诱导的自噬中发

挥重要作用, eIF2α的磷酸化是自噬激活的上游信

号[21]。病毒感染诱导的I型干扰素可以引起dsRNA
依赖的蛋白激酶R(protein kinase R, PKR)表达上调, 
PKR使其底物——翻译起始因子eIF2α磷酸化, 磷酸

化的eIF2α不能参与到GTP与GDP的转换反应中, 从
而阻止了病毒蛋白质的翻译。HSV-1神经毒性因子

ICP34.5通过招募蛋白磷酸酶1α(protein phosphatase 
1α, PP1α), 使已被PKR磷酸化的eIF2α水解为去磷

酸化状态, 从而阻断PKR/eIF2α信号通路, 抑制了

HSV-1诱导的自噬的激活[10]。HSV-1的另一病毒蛋

白Us11可以通过直接与PKR结合的方式抑制PKR/
eIF2α信号通路[22]。EBV编码的多肽SM除了具备

调节病毒基因转录后表达的作用外, 还被证实有抑

制PKR活性、阻碍PKR/eIF2α信号通路的功能[23]。

HCMV的TRS1蛋白和ICP34.5蛋白具有功能同源性, 
但有研究表明, TRS1对PKR/eIF2α信号通路的影响

不足以抑制自噬, 而与Beclin1结合后可表现出很强

的自噬抑制作用[24]。

2.2   HHV通过影响自噬相关蛋白的功能抑制自噬

自噬相关蛋白如Atg3和Beclin1等参与自噬的

形成和成熟。Beclin1是酵母自噬相关蛋白Atg6在哺

乳动物中的相对物, 参与形成三种复合物, 分别在自

噬体的形成和成熟中起关键作用。如Beclin1-PI3K
复合物募集Atg5-Atg12-Atg16和LC3-II到吞噬池中, 
促进自噬的形成[24], Beclin1-PI3K同紫外线抵抗相关

蛋白(UVRAG)以及Rubicon形成的复合体, 分别对自

噬体的成熟起促进作用和抑制作用[8]。HHV以这些

自噬相关蛋白为作用点抑制自噬。Beclin1-PI3K复

合物受Bcl-2的负性调节, 而某些HHV成员能够合成

功能类似于Bcl-2的病毒蛋白。如KSHV(HHV-8)可
编码与Bcl-2功能同源的自噬抑制蛋白vBcl-2, vBcl-2
与Beclin-1蛋白结合, 减少Beclin1-PI3K复合物的的

形成, 降低自噬通量[25]。还有些HHV成员能够编

码同Beclin1结合的其他蛋白, 如HCMV的TRS1蛋
白。Chaumorcel等[24]通过一项体外实验发现, TRS1
的氨基端可以同自噬相关蛋白Beclin1结合, 抑制自

噬。在树突状细胞(dendritic cells, DCs)中, HSV-1
神经毒性因子ICP34.5通过其Beclin1结合域(Beclin-
binding domain, BBD)结合Beclin1后, 导致自噬体的

积累和成熟障碍, 致使自噬体虽然增多, 却没有降解

活性[26]。HCMV的TRS1蛋白也可以结合Beclin1, 抑
制自噬[24]。由EBV编码 BHRF1和BALF同Bcl-2有
功能同源性, 沉默二者相应的基因后, EBV失去了

使体外培养的淋巴细胞永久性增殖的能力[27], 但还

没有BHRF1和BALF可以通过结合Beclin1抑制自噬

的直接证据。致癌病毒感染激活的自噬, 可以促进

致癌基因诱导的细胞衰老(oncogene induced senil-
ity, OIS)的发生, 从而预防细胞癌性增殖。然而某

些致癌病毒, 如KSHV, 可以对抗自噬的这一防御功

能。KSHV的病毒蛋白v-FLIP通过与Atg3结合, 阻止

LC3-I向LC3-II的转变, 抑制自噬体的形成, 从而阻

止了细胞衰老, 使感染的细胞保留增殖能力[28]。

2.3   HHV干扰自噬的调节机制  
由于自噬担负着维持细胞内环境稳定的责任, 

因此对自噬严格的调节机制显得尤为重要。mTOR
信号通路是自噬的抑制性信号通路, mTOR是氨基

酸、ATP、生长因子等的感受器, 通过感受细胞内

这些物质的增加而抑制自噬。该通路可被雷帕霉

素抑制导致自噬的激活。Chaumorcel等[29]的研究表

明, HCMV的早期基因UL38可以激活mTOR信号通

路, 从而抑制自噬的发生。此外, 自噬的成熟过程也

接受相关调节因子的正性和负性调节。如负性调

节因子Rubicon可以结合Beclin1-PI3K复合物, 抑制

自噬体的成熟。一项对KSHV病毒蛋白K7的作用的

探究发现, K7可以通过和Rubicon的相互作用, 促进

Rubicon同Beclin1-PI3K复合物的结合, 从而导致自

噬体成熟障碍[30]。另一Beclin1-PI3K复合物结合蛋
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白UVRAG可以正性调节自噬体的成熟, 然而是否存

在某种HHV病毒蛋白, 可以抑制UVRAG的调节活

性从而抑制自噬的成熟尚无相关报道。

2.4   HHV抑制自噬相关的免疫应答

HSV-1神经毒性因子ICP34.5的一段20个氨基

酸的片段可以同Beclin-1结合, 虽然在纤维细胞中

这种机制对自噬的抑制作用似乎远不如ICP34.5通
过抑制PKR/eIF2α通路对自噬的抑制重要[31], 但有

研究表明在其他类型的细胞中它可以抑制自噬诱

导的适应性免疫应答。Trgovcich等[32]观察到, 在胶

质瘤细胞中, 相比野生株, ICP34.5缺乏的HSV-1变
异株可以引起较强的MHC-II的表达; Leib等[33]则证

实在非洲绿猴肾细胞(Vero)中, ICP34.5通过Beclin1
结合域(BBD)和Beclin1的结合能够抑制自噬所引

起的CD4+ T细胞应答。HSV-1感染的树突状细胞

(DCs)中, ICP34.5与Beclin1的相互作用抑制了自噬

体向具有降解功能的成熟形式的转变, 并显著影响

细胞内病毒抗原向MHC分子的提呈和T细胞的活

化[26]。

3   自噬及自噬相关蛋白的促HHV感染作用  
部分病毒不但成功地避免了自噬的清除作用, 

还可以利用自噬或自噬机制中的相关成分实现免

疫逃逸, 促进自身的增殖。自噬的重要作用之一是

保持细胞内营养和能量稳定, 这恰恰可以为病毒的

复制提供有利条件。例如, 自噬可以降解细胞内脂

滴, 释放游离脂肪酸(free fatty acid, FFAs), 而一些

FFAs依赖的病毒, 如登革病毒可以促进自噬的这一

作用获得FFAs[34]。自噬支持细胞存活的功能也可

能是病毒在感染的细胞中存活并增殖的另一有利条

件。Dong等[11]在一篇综述中提到自噬作为细胞动态

内膜系统重分配的途径之一, 可能为病毒复制提供

所需要的细胞内膜样结构。

KSHV(HHV-8)的复制和转录激活因子RTA
可以激活自噬(可能是通过上调自噬相关基因的

表达, 尚无直接证据), 增强的自噬最终并不是清

除病毒, 而是促进病毒的裂解性周期复制(可能是

通过降解抑制裂解复制的细胞或病毒蛋白, 但尚

未被证实), 而在基因水平和应用药物抑制自噬后, 

表1  人疱疹病毒蛋白抑制自噬的靶点

Table 1   The target sites HHV proteins act on to inhibit autophagy

靶点

Target 
sites

人疱疹病毒蛋白

HHV proteins 

HSV-1 CMV EBV KSHV

ICP34.5 Us11 TRS UL38
BHRF1  
BALF

SM vBcl-2 v-FLIP K7

PKR/
eIF2α

Inhibits PKR/
eIF2α signal 
pathway 

Inhibits  
PKR/eIF2α 
signal path-
way

Inhibits  PKR/
eIF2α signal 
pathway 

Inhibits  
PKR/
eIF2α 
signal 
pathway

Beclin1

Impacts the  
autophagy-
triggerd 
response of 
CD4+ T cell 

Combines 
with Beclin1 

Has not 
been com-
firmed

Combines 
with Be-
clin1 

Atg3
Combines 
with Atg3

mTOR  
pathway

Activates 
mTOR  
pathway 

Beclin1/
PI3K/
Rubicon 
complex

Promotes
the forma-
tion of 
Beclin 1/
PI3K/
Rubicon 
complex
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KSHV(HHV-8)的病毒活性也受到抑制[35]。神经母

细胞瘤感染HSV-1后, 可以激活自噬机制, 但阻止自

噬体与溶酶体融合, 从而使含有病毒蛋白的自噬体

积累, 其结果是不但没有清除病毒, 反而使病毒的

复制量增多, 并且病毒的这种机制可能和HSV-1感
染相关的神经变性疾病的发生有关[36]。炎症信号的

级联激活是病毒清除的关键, 而自噬参与炎症反应

的调节(包括正性和负性调节)[37], 小鼠巨细胞病毒

(MCMV)的病毒蛋白M45可以和NEMO/IKKγ(NF-
KB信号的关键调节因子)结合, 将其送入自噬体中

并运到溶酶体内进行降解, 以减弱宿主细胞炎性反

应, 利用自噬实现其免疫逃逸[38]。Buckingham等[39]

最近的一项研究表明, VZV病毒感染MRC-5(人成纤

维细胞)和MeWo(黑素瘤细胞)后激活的自噬, 不但

有助于病毒糖蛋白gE的合成和成熟以及维持病毒感

染性, 而且通过减缓由于大量病毒蛋白合成导致的

内质网应激来支持被感染细胞的存活, 以实现病毒

的增殖。

4   小结
自噬抗HHV感染的机制复杂多样, 经典的自噬

途径通过降解病毒成分来清除病毒(如VZV), 并通

过对炎性因子释放的调节及对天然免疫和适应性免

疫应答的激活在抗病毒感染中发挥着重要作用。然

而, HHV也进化出许多方式来对抗自噬甚至利用自

噬为自己服务, 以此实现免疫逃逸。从整体来看, 感
染结局取决于“抗病毒”和“抗免疫”并存的情况下

哪一方占优势, 问题的复杂性也在于此。虽然目前

已经积累了一些关于HHV与自噬相互影响的机制

的数据, 但仍不足以解释实验研究中发现的一些问

题: (1)HSV-1感染的神经元主要通过增加自噬通量

来抵抗病毒, 而黏膜上皮细胞及其他不稳定细胞感

染HSV后的免疫应答则不依赖自噬途径[40]。HSV
诱导自噬的这种细胞类型依赖性是否存在于其他

HHV成员中有待研究; (2)CMV在感染早期(感染后

2 h)诱导自噬的产生[41], 但是感染晚期新的病毒蛋

白合成后则抑制自噬[24], 说明自噬抗CMV可能存在

时效性, 但需要更多证据支持; (3)一些HHV病毒蛋

白对自噬的抑制作用还需要更深入的探究, 如EBV
编码的BHRF1和BALF是否可以和Beclin1结合抑制

自噬; (4)有研究已证实自噬相关蛋白有独立的抗病

毒效应, 如Atg5能促进免疫相关GTP酶募集到包含

有病原体的液泡中[42], LC3可引起非常规的IL-1β的
分泌加强抗病毒免疫[43], 而有关自噬相关蛋白独立

对抗HHV的证据还很少; (5)其他病毒如小鼠肝炎病

毒(mouse hepatitis virus, MHV)能够利用自噬相关

蛋白LC3-I(LC3的非脂化形式)和内质网来源的囊泡

形成自噬相关多膜结构(double-membrane vesicles, 
DMVs)为病毒提供复制的场所, LC3敲除后DMVs形
成和病毒的复制减少, 而自噬相关蛋白Atg7无助于

MHV复制[44], 说明LC3的这种促病毒作用和经典自

噬不相关, 由此猜想HHV是否也能不依赖经典自噬

途径而单独利用自噬相关蛋白来促进自身的复制？

对上述这些问题的解决可能有助于HHV感染临床

治疗方式的选择、治疗时机的把握以及新的治疗药

物的研发。简言之, 对于HHV和自噬及自噬相关蛋

白之间相互关系还需要更加深入的研究。
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